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Zusammenfassung der Publikationspromotion

Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Aufgrund steigender Uberlebensraten durch Therapieoptimierungen
rucken Spatfolgen nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter
immer mehr in den Vordergrund. Denn flr Betroffene ist es nun zunehmend von
zentraler Bedeutung, einen guten Schulabschluss zu erreichen und eigene Kinder zu
haben. Aufklarungsgesprache Uber Behandlung und maogliche Risiken finden jedoch oft
nur zwischen Arzt und Eltern statt und junge Patienten werden nicht genug mit
eingebunden.

Methodik: Im Rahmen der bundesweiten Studie ,Fertilitdt nach Chemo- und
Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter, FeCt* wurden in Kooperation mit dem
Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) zur Spatfolgenerfassung 4689 Fragebdgen an
ehemalige, inzwischen erwachsene kinderonkologische Patienten verschickt. Unsere
Studienergebnisse wurden den Betroffenen Uber verschiedene Medien mitgeteilt: Als
Danksagung per Post an das Teilnehmerkollektiv der bundesweiten ,FeCt-Studie®,
durch Vortrage im Rahmen des Waldpiraten-Camps der Deutschen Kinderkrebsstiftung
und der Internationalen Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie, auf der Homepage
unserer Einrichtung als Information zur bundesweiten ,FeCt-Studie®, als Publikationen
in der Patientenzeitung ,Wir* und in Form von Patienteninformationsbroschiren zu
Fertilitatsrisiken und Prophylaxemdglichkeiten nach einer Chemo- und Strahlentherapie
und zur Unterstltzung arztlicher Aufklarungsgesprache im deutschsprachigen Raum.

Im Rahmen des europaischen Projektes PanCareLIFE wird evaluiert, ob diese in
andere Sprachen ubersetzten Broschuren das Wissen um Fertilitatsrisiken und
MalRnahmen zum Fertilitdtserhalt verbessern und Sorgen Uber fertilitatsbezogene
Themen reduzieren.

Ergebnisse: (I) Uberlebende nach einer Leukamie absolvierten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung einen hoheren Schulabschluss (Frauen: 48.6% vs. 38.0%,
Manner: 52.6% vs. 35.8%; (p<0.001). Von diesen Personen gaben 93.3% der Frauen
und 89.3% der Manner einen ahnlich starken allgemeinen Kinderwunsch wie die
Allgemeinbevélkerung an, berichteten jedoch seltener Uber eine Elternschaft (p<0.001).

(Il) Den Abitur- oder Fachabiturabschluss erreichte ein Drittel der Uberlebenden nach



einem Hirntumor. (lll) Uberlebende, die eine Schéadelbestrahlung erhalten hatten,
erreichten seltener das Abitur im Vergleich zu Uberlebenden ohne Bestrahlung. (IV)
Uberlebende mit einer Bestrahlungsdosis von = 30 Gray auf die Hypophyse waren im
Gegensatz zu Uberlebenden mit einer niedrigeren Bestrahlungsdosis seltener
schwanger und haufiger infertil.

Schlussfolgerungen: Bessere Schulabschlisse ehemaliger kinderonkologischer
Patienten kénnen darauf zurickzufuhren sein, dass diese nach einer Uberstandenen
schweren Krankheit eine umso starkere Motivation haben, einen guten Schulabschluss
zu erlangen. Zu diesem guten Ergebnis kann auch diejenige Unterstltzung beitragen,
die ehemalige kinderonkologische Patienten in Form von individuellem Unterricht und
intensivierter Aufmerksamkeit durch die gesamte Familie erfahren. Da ein Drittel aller
Patienten von Fertilitdtseinschrankungen betroffen ist und sich die Halfte nicht an
Aufklarungsgesprache erinnern kann, sehen wir fir zukinftige kinderonkologische
Patienten die dringende Notwendigkeit zur Verbesserung von Aufklarung, die frihzeitig

erfolgen und nachhaltig wirken soll.

Abstract (English)

Background: Late effects after chemo- and radiotherapy in childhood and adolescence
become increasingly important since survival rates have increased due to advances in
treatment. For the affected persons a good education and having children of one’s own
are of vital importance. However, communication about treatment and possible risks
often takes place between physicians and parents only, children and adolescents are
hardly ever addressed.

Methods: In our nationwide survey of fertility after chemo- and radiotherapy in
childhood and adolescence, FeCt, in cooperation with German Childhood Cancer
Registry (GCCR), we have sent 4,689 questionnaires to former, now adult, childhood
cancer patients to register late effects. Our study results have been communicated
through different media: As a note of thanks to the participants of the ,FeCt-study®,
through presentations at Waldpiraten Camp of German Children's Cancer Foundation
and International Society of Pediatric Oncology, as information about our ,FeCt-study*
on the homepage of our department, as publications in the patient magazine ,Wir“ and

by information brochures on fertility risks and prophylactic measures after



chemotherapy and radiotherapy to support medical counselling in German-speaking

countries.

Within the framework of the European project PanCareLIFE it is evaluated whether
these brochures translated into different languages will improve the knowledge about
fertility risks and preventive measures and reduce concerns about fertility-related
issues.

Results: () Survivors of childhood leukaemia reached higher levels of education
compared to the general German population (female: 48.6% vs. 38.0%, male: 52.6% vs.
35.8%; (p<0.001). 93.3% of the female and 89.3% of the male survivors declared a
similar desire to have children as the general population but were significantly less
frequently parents (p<0.001). (II) A third of the braintumor survivors obtained the highest
school leaving certificate. (Ill) Survivors who had achieved craniospinal irradiation less
frequently attained higher certificates compared to survivors without irradiation. (IV)
Survivors receiving = 30 gray to the pituitary gland reported less pregnancies and were
more often infertile compared to survivors getting a lower irradiation dose.

Conclusion: Better school leaving certificates of former childhood cancer patients could
also result from increased motivation after recovering from a serious iliness. Even better
supportive care in terms of improved educational training and intensified attention by the
entire family may contribute to this good result. As one third of the patients are affected
by fertility impairment and half of them cannot remember medical counselling, it is

essential to inform future childhood cancer patients early and effectively.






Einleitung

Auf Grund verbesserter medizinischer Behandlungskonzepte durch
Therapieoptimierungsstudien kam es zu einem konsequenten Anstieg der
Uberlebensraten kinderonkologischer Patienten. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate der
an Krebs erkrankten Kinder unter 15 Jahren ist von 67 Prozent Anfang der 1980er
Jahre auf nun 83 Prozent angestiegen [1]. Dadurch gewinnt zunehmend auch langfristig
die Lebensqualitat an Bedeutung [2]. Fur viele ehemalige kinderonkologische Patienten
beinhaltet dies, eine Familie zu grinden und einen guten Schulabschluss zu erreichen
[3, 4, 5, 6]. Die Ergebnisse unserer bundesweiten Umfrage 2008 zeigten, dass der
Kinderwunsch ~ ehemaliger  padiatrisch-onkologischer  Patienten  dem  der
altersentsprechenden Allgemeinbevoélkerung entspricht. Schwangerschaften werden im
Vergleich zur altersentsprechendenen Allgemeinbevdlkerung signifikant haufiger
ausgetragen. Leider lasst sich fur einige der ehemaligen Patienten eine Elternschaft
nach einer Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter nicht realisieren
[7, 8]. Therapieintensivierungen haben zu vermehrten Nebenwirkungen und Spatfolgen
wie Infertilitat gefihrt. Fur viele der Patienten kommt die Nachricht der Unfruchtbarkeit
uberraschend: Etwa die Halfte der befragten ehemaligen kinderonkologischen Patienten
in Deutschland erinnerte sich nicht, Uber mogliche Auswirkungen einer Chemo- und
Strahlentherapie auf die Fertilitat aufgeklart worden zu sein. Der Anteil an Patienten, die
sich an eine Aufklarung erinnerten, stieg von den Erkrankungsjahren 1980-1984 von
33% bis zu den Jahren 2000-2004 auf 50% an. Informierte Patienten hatten haufiger
einen Fertilitdtstest durchfihren lassen als nicht aufgeklarte Patienten und zeigten, auf
ihre Fertilitat bezogen, weniger Angste [9].

Neben der Infertilitat konnen Probleme bei der Aufmerksamkeit und dem Lernen, die
den Erwerb eines hoheren Schulabschlusses und damit die Verwirklichung von
sozialem und beruflichem Erfolg behindern, weitere Spatfolgen einer Krebserkrankung
von Kindern und deren Behandlung sein [10,11]. Eine Aufklarung Uber diese Themen ist
fur die Patienten von grof3er Bedeutung flr ihr Leben im jungen Erwachsenenalter und

muss weiter optimiert werden.



Zahlreiche Studien, die sich mit der Arzt-Patienten-Kommunikation und deren
Auswirkungen beschaftigen, zeigen, dass sich viele Patienten nur unzureichend uber
Behandlungsoptionen informiert fihlen [9,14]. Es stellt sich die Frage, ob Betroffene gar
nicht oder nicht nachhaltig genug aufgeklart wurden. Grinde flr eine unzureichende
Thematisierung von Seiten der behandelnden Arzte kénnen sowohl Zeitdruck als auch
fehlende Kenntnisse Uber eine mdgliche Fertilitatsbeeintrachtigung  und
Fertilitatsprotektion sein [15]. Zudem kann das Ansprechen von Infertilitatsrisiken und
protektiven MalRnahmen eine zusatzliche Belastung flir die Betroffenen bedeuten sowie
auch das Ansprechen einer mit Tabus verbundenen Thematik [16]. Die Notwendigkeit
einer adaquaten Aufklarung Uber mogliche Fertilitatsbeeintrachtigungen und
Prophylaxemdglichkeiten wird ersichtlich, wenn man sich vergegenwartigt, dass
aufgeklarte Patienten haufiger ihren Fertilitatsstatus Uberprifen lassen und ihre
Chancen auf eigene Kinder durch frihzeitige Familienplanung, gegebenenfalls mit Hilfe
fertilitatserhaltender MalRnahmen, besser realisieren konnen. Bei minderjahrigen
Patienten wird die ohnehin schon anspruchsvolle Aufgabe des Aufklarungsgesprachs
noch komplexer. Die Richtlinien des ,Working Commitees on Psychosocial Issues® der
internationalen Gesellschaft flr Kinderonkologie (SIOP) empfehlen, die Patienten mit
altersentsprechender Information zu ihrer Erkrankung zu versorgen, um die aktive
Partizipation des Kindes bzw. Jugendlichen an behandlungsbezogenen
Entscheidungsprozessen zu fbérdern [17,18]. In der Praxis jedoch findet die
Kommunikation Uber die Behandlung oft nur zwischen Arzt und Eltern statt und die
Ansichten der Kinder bzw. Jugendlichen werden nur beschrankt berucksichtigt [19].
Eine direkte Kommunikation zwischen Arzt und krankem Kind kann jedoch zu einer
héheren Zufriedenheit mit der Behandlung und besseren gesundheitsbezogenen
Outcomes fuhren [20].

Aus dem medizinischen Aufklarungsgesprach mit jugendlichen Krebspatienten und
ihren Eltern kénnen gerade bei dem Thema der moglichen Fertilitatsschadigung durch
die Krebsbehandlung und damit erforderlicher PraventionsmalRnahmen unmittelbare
Handlungsimplikationen (z.B. Kryokonservierung von Keimzellen) resultieren. Eine
ausfuhrliche und verstandliche Aufklarung der betroffenen Jugendlichen und ihrer Eltern
uber mdgliche Risiken einer Fertilitatsschadigung ist Voraussetzung dafur, dass
medizinisch zur Verfigung stehende Mdoglichkeiten eigenverantwortlich genutzt oder

abgelehnt werden konnen [9].
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Obwohl bei der Diagnose einer Krebserkrankung zunachst einmal viele andere Dinge
wichtiger erscheinen als der zukunftige Kinderwunsch, sollte trotzdem nicht vergessen
werden, dass dieser nach einer Uberstandenen Krebserkrankung doch sehr wichtig
werden kann. Schon im Erstgesprach kann das Thema Elternschaft den Wunsch nach
Heilung starken. Die Patienten und ihre Eltern fihlen sich als ganze Menschen ernst
genommen und konnen daraus Hoffnung fur die Zukunft schopfen [21]. Neben
prophylaktischen MalRnahmen, die fertilitatserhaltend vor einer Chemoradiotherapie
ergriffen werden kénnen, kommen auch in der Nachsorge noch fertilitatsunterstitzende
MafRnahmen in Frage. Fur eine fundierte Beratung Uber das Ausmal} des individuellen
Risikos und adaquater Mallnhahmen zum Erhalt der Fertilitat ist eine hinreichende
Sachkenntnis des behandelnden Arztes erforderlich.

Eine ungewollte Kinderlosigkeit kann fiur betroffene ehemalige Patienten erhebliche
psychische Folgen mit sich bringen. So bedeutet Unfruchtbarkeit flr einige den
ganzlichen Verlust ihrer Weiblich- bzw. Mannlichkeit [22]. Sie fihlen sich in ihrem Alltag
beeintrachtigt und dul3ern unter anderem Perspektivliosigkeit, Unzufriedenheit mit ihnrem
Leben und Probleme in der Partnerschaft [23]. Die Aufklarung Uber mdgliche
individuelle Fertilitatsschadigungen und entsprechende fertilitatserhaltende Mallnahmen
bei minderjahrigen Krebspatienten stellt somit ein in der Praxis wichtiges Feld dar, in

dem noch erheblicher Verbesserungsbedarf besteht.

In unserer bundesweiten Umfrage zur Fertilitdit nach Chemo- und Strahlentherapie im
Kindes- und Jugendalter, FeCt mit 2770 erwachsenen, ehemaligen kinderonkologischen
Patienten im Alter von 19-43 Jahren aullerten 90% einen Kinderwunsch. 31% der
weiblichen und 25% der mannlichen Teilnehmer gaben Fruchtbarkeitsuntersuchungen
mit Ergebnissen an, die auf eine Unfruchtbarkeit hinwiesen [2]. 467 Teilnehmer
berichteten Uber 760 Schwangerschaften, was im altersbezogenen Vergleich mit der
deutschen Allgemeinbevdlkerung signifikant weniger Schwangerschaften waren [9].
Klnstliche Befruchtungsmethoden wurden von 19 Teilnehmern in Anspruch genommen.
Der Anteil an Patienten, die sich an eine Aufklarung erinnerten, stieg von den
Erkrankungsjahren 1980-1984 von 33% bis zu den Jahren 2000-2004 auf 50% an.
Informierte Patienten lieRen haufiger einen Fertilitatstest durchfuhren als die Patienten,
die sich nicht an eine Aufklarung erinnern konnten. Zudem &auferten aufgeklarte

Patienten seltener Angste bezuglich ihrer Nachkommen [9].
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Aufgrund dieser Ergebnisse moéchten wir die Nachhaltigkeit der Aufklarung zukinftiger
Patienten durch Entwicklung und Hinzunahme von altersentsprechenden, illustrierten

Patienteninformationsbroschuren im Aufklarungsgesprach unterstutzen.

Methodik

Zur Erfassung der Spatfolgen flhrten wir im Jahr 2008 eine bundesweite Umfrage zum
Thema “Fertilitat nach Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter, FeCt”
unter den registrierten Langzeituberlebenden der Krebserkrankten im Kindes- und
Jugendalter in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) durch.
Auch wurde hierbei nach soziodemografischen Daten wie z.B. dem Schulabschluss
gefragt. Zusammenfassend identifizierten wir Namen und aktuelle Adressen von 4567
ehemaligen Patienten, bei denen zwischen 1980 und 2004 eine Krebserkrankung

diagnostiziert wurde.

Wir informierten die Betroffenen Gber die Ergebnisse mit Hilfe verschiedener Medien:
Die Teilnehmer der bundesweiten Studie zu ,Fertilitat nach Chemo- und
Strahlentherapie, FeCt"“ erhielten nach Auswertung der Daten per Post eine 4-seitige
Danksagung mit einer Ergebnismitteilung. Diese beinhaltete Ergebnisse zu
Diagnoseverteilung, Kinderwunsch, Haufigkeit von Schwangerschaften, Fehlgeburten
und Schwangerschaftsabbrichen, Fertilitatstests und Unfruchtbarkeit.

Im Rahmen des Waldpiraten-Camps, einem Nachsorgeprogramm der Deutschen
Kinderkrebsstiftung, und im Rahmen der Jahrestagung der Internationalen Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie (SIOP) hielten wir 2009 national sowie international Vortrage
fur Betroffene Uber fertilitatsrelevante Ergebnisse [24,6].

Auf der Internetseite unserer kinderonkologischen Klinik
(http://paedonko.charite.de/forschung/fertilitaet_nach_chemotherapie) stellten wir
Informationen zur bundesweiten ,FeCt-Studie® fur alle Interessierten zur Verfligung.
Entsprechende Artikel fur Betroffene und ihre Familien publizierten wir in der
Patientenzeitschrift der Deutschen Kinderkrebsstiftung ,Wir¢, die krebskranke Kinder

und ihre Familien Gber neue Entwicklungen aus Klinik und Forschung informiert [25,26].
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Patienteninformationsbroschiren

Patienteninformationsbroschiren zu Fertilitatsrisiken- und Prophylaxemdoglichkeiten
nach einer Chemo- und Strahlentherapie wurden entwickelt und sollen im
deutschsprachigen Raum das arztliche Informationsgesprach unterstitzen. In der
Vorbereitung fir die Entwicklung der Patienteninformationsbroschiiren wurden im
Rahmen von PanCare, - einem multidisziplinaren europaischen Netzwerk von Experten,
ehemaligen Patienten und deren Familien, dessen Ziel es ist, die Nachsorge
ehemaliger Patienten durch die Entwicklung von Richtlinien und durch Aufklarung zu
verbessern - , verschiedene bereits existierende europaische Empfehlungen zum
Fertilitdtserhalt erfasst. Daruber hinaus wurde mit einem standardisierten Fragebogens
ermittelt, wie sich Kinderonkologen, Reproduktionsmediziner, Psychologen, Patienten
und Angehdrige in Deutschland eine Informationsbroschire zum Thema
Fertilitatsrisiken und Prophylaxemdglichkeiten fir Patienten und ihre Eltern vorstellen.
Zur Bestimmung der Risikofaktoren fur eine Fertilitatseinschrankung nach Chemo- und
Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter wurden umfangreiche Recherchen
durchgefluhrt (inklusive eigener Studienergebnisse). Ebenfalls wurden die kumulativen
Dosen der gonadotoxischen Medikamente in alteren und aktuellen Therapieprotokollen

der Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) berechnet.

Fir die Weiterentwicklung dieser Patienteninformationsbroschiren  wurden
Anmerkungen berucksichtigt, die nach Korrekturlesen von Fachexperten aus den
Bereichen der andrologischen und gynakologischen Reproduktionsmedizin, der
Kinderonkologie, Psychoonkologie, der Pflege und des Kinderjournalismus gemacht
wurden. Auch Hinweise von betroffenen weiblichen und mannlichen Jugendlichen,
Kollegen aus den kinderonkologischen Rehabilitationskliniken und allen Leitern oder
Mitarbeitern der kinderonkologischen Therapieoptimierungsstudien der
Fachgesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie wurden in die
Patienteninformationsbroschiiren eingearbeitet. Anhand der abgestimmten Inhalte und
der Ergebnisse der internationalen wissenschaftlichen Literaturrecherchen entwickelten

wir illustrierte Broschuren fur zwei verschiedene Phasen des Behandlungsprozesses.

Die so erarbeiteten Informationsbroschiiren sollen nun, nach bereits erfolgter
Abstimmung mit den Vertretern aller Therapieoptimierungsstudien (TOS) der GPOH, in

der padiatrischen Onkologie im deutschsprachigen Raum bekannt gemacht und
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implementiert werden; auch mit dem Ziel, dass die Empfehlungen in die TOS-Protokolle
einflieRen und fester Bestandteil des Behandlungsprozederes werden.

Wir entwickelten eine kurze Patienteninformationsbroschure, in der vor Einleitung einer
Therapie Uber Fertilitatsrisiken und Prophylaxemdglichkeiten aufgeklart wird. Am Ende
dieser Kurzbroschiire ist ein Abschnitt fir die Dokumentation der Aufklarung und der
Entscheidung Uber fertilitatserhaltende Malinahmen vorgesehen, durch die eine aktive
Auseinandersetzung der Patienten und ihrer Eltern mit dem Thema Fruchtbarkeit nach
durchlebter Krebserkrankung geférdert wird.

Eine zweite, ausflhrliche Broschire informiert Uber weitere diagnostische und
therapeutische Moglichkeiten zum Fertilitdtserhalt nach der intensiven Chemo- und/
oder Strahlentherapie.

Ziel hierbei ist, dass den Patienten, die ein erhohtes Fertilitatsrisiko haben,
geschlechtsspezifisch fertilitatserhaltende Malknahmen zur Kenntnis gebracht und
angeboten werden. Diagnostische Maglichkeiten sollen erlautert werden, damit die
Patienten ihren individuellen Fertilitatsstatus kennen und ihre Familienplanung
optimieren konnen. Die Broschiren wenden sich zwar speziell an Jugendliche,
allerdings koénnen die Broschiiren auch den Eltern und den behandelnden Arzten
dienen, Risikofaktoren fur  Fertilitatsstorungen zu  erkennen. Mit den
Informationsbroschiiren  wollen  wir dazu beitragen, die Lebensqualitat

kinderonkologischer Patienten zu erhohen.

Ergebnisse

Im Folgenden werden die pragnantesten Ergebnisse der Analyse der Daten zu
Schulbildung, Kinderwunsch, Schwangerschaftsverlauf und zu Risikofaktoren fur
Unfruchtbarkeit von ehemaligen kinderonkologischen Patienten aus der Bundesweiten
Umfrage 2008 kurz vorgestellt. Die entsprechenden Originalpublikationen sind als
Referenzen 7, 8 und 12 gelistet. Die Datenerhebung der ,Intervention Study“ zur
Unterstutzung der arztlichen Aufklarung mit Hilfe einer Patienteninformationsbroschuire
zu Fertilitatsrisiken und Prophylaxemdglichkeiten ist voraussichtlich erst Ende
2015/2016 abgeschlossen, sodass Ergebnisse an dieser Stelle noch nicht prasentiert

werden konnen.
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Leukamie im Kindes- und Jugendalter: Einfluss auf Schulabschluss und Elternschaft:
Ergebnisse einer bundesweiten Umfrage

Unter den Teilnehmern war akute Leukamie die haufigste Diagnose mit 1476 Patienten.
Die Angaben der ehemaligen Patienten wurden mit den Daten des deutschen
Statistischen Bundesamtes von 2005 und 2009 verglichen. 63,6% der angeschriebenen
Uberlebenden einer akuten lymphoblastischen oder akuten myeloischen Leukamie in
der Kindheit wurden in die vorliegende Auswertung einbezogen. 89% dieser
Uberlebenden hatten an akuter lymphoblastischer Leukamie gelitten und 11% an akuter
myeloischer Leukamie. 51,9% der in die Umfrage einbezogenen Uberlebenden waren
weiblich, 48,1% mannlich. Sie hatten zum Zeitpunkt der Studie ein Durchschnittsalter
von 25,7 Jahren. 100% der Patienten mit akuter myeloischer Leukamie und 61% der
Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukamie hatten eine Bestrahlung des Kopfes
erhalten.

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass ehemalige Leukamiepatienten keine
schlechteren Schulabschlisse haben als die deutsche Allgemeinbevdlkerung. Im
Gegenteil, sie erreichten signifikant haufiger ein héheres Bildungsniveau im Vergleich
zur deutschen Allgemeinbevolkerung mit 48,6% (Frauen) versus 38% und 52,6%
(Manner) versus 35,8% (p<0.001). Der Kinderwunsch war ahnlich stark ausgepragt wie
derjenige der Allgemeinbevdlkerung. Jedoch war die Anzahl der Elternschaften unter
den ehemaligen Leukamiepatienten niedriger als bei der Allgemeinbevolkerung gleichen
Alters. Auch noch in der Altersgruppe der 35-44-Jahrigen war die
Schwangerschaftsrate um mehr als ein Viertel niedriger als in der
Allgemeinbevolkerung. Die  Fehlgeburtenrate von 13% unter ehemaligen
Leukamiepatienten entsprach etwas den 15% bei der Allgemeinbevolkerung. In Bezug
auf die Abbruchrate konnte ein bemerkenswerter Unterschied zwischen unserer
Leukamie Teilnehmer-Gruppe mit 7% und der allgemeinen Bevolkerung mit 17%

festgestellt werden.

Schulabschluss nach Hirntumorerkrankung im Kindesalter: Ergebnisse einer Umfrage in

Deutschland
Von 40,2% (203 von 505) der angeschriebenen, ehemaligen padiatrischen
Hirntumorpatienten sind Daten zur Tumorbehandlung und zum Schulabschluss in die

Analyse  eingegangen. Die = Behandlungsdaten  wurden mit  Hilfe  der
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Therapieoptimierungsstudien ermittelt. Daten zum Bildungsniveau der Teilnehmer, die
zwischen den Jahren 1980 und 2004 erkrankt waren, wurden im Jahr 2008 erhoben.

Die Halfte aller Tumore (n=105) lag in der hinteren Schadelgrube. 54,7% (111/203) der
ehemaligen Hirntumorpatienten waren mannlich. Das Durchschnittsalter betrug 11 Jahre
zum Zeitpunkt der Diagnose und 22 Jahre zum Zeitpunkt der Umfrage. Seit der Diagnose
waren im Median 12 Jahre vergangen. Ein Drittel der teilnehmenden ehemaligen
Hirntumorpatienten beendete die Schule mit dem Abitur (34,8% der weiblichen und 34,9%
der mannlichen Uberlebenden). Ehemalige Patienten mit einem Tumor in der hinteren
Schadelgrube, die eine kraniospinale und eine Bestrahlung des Tumors erhalten hatten,
sowie auch Patienten nach einer Chemotherapie schienen eine geringere Chance fur das
Erlangen des Abiturs / Fachabiturs zu haben als Patienten, die weder Bestrahlung noch
Chemotherapie bekommen hatten, und zwar mit 27,4%, 29,8% und 25,6% versus 43,8%,
48,9% und 48,2%. Auch eine Tumordiagnose im Vorschulalter wurde mit einem
niedrigeren Bildungsniveau assoziiert, verglichen mit einer Tumordiagnose in hoherem
Alter. Nach Berichtigung fur potenzielle Storfaktoren waren diese Effekte statistisch

allerdings nicht signifikant.

Die Auswirkung von Schadelbestrahlung und Hirntumorlokalisation auf die Fertilitat

60,3% der angeschriebenen Uberlebenden nahmen an der Umfrage teil, davon waren
53,1% Frauen (1461/2754) und 46,9% Manner (1293/2754). 40,3% (1110/2754) der
Teilnehmer hatten eine Bestrahlung des Kopfes erhalten und 7,4% (203/2754) hatten
einen Hirntumor. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug zum Zeitpunkt der
Krebsdiagnose 8 Jahre (Bereich 0—-15) und 25 Jahre (Bereich 19-43) zum Zeitpunkt der
Erhebung. Von den 1110 Patienten, die eine Bestrahlung des Kopfes erhielten,
bekamen 43,8% (486/1110) eine Bestrahlungsdosis von 0-17 Gray, 43,6% (484/1110)
von 18-29 Gray und 12,6% (140/1110) von mindestens 30 Gray. 40% (10/25) der
ehemaligen Patienten, die mehr als 30 Gray erhalten hatten, wurden als eingeschrankt
fruchtbar gewertet, verglichen mit 9,4% (18/191) und 12,5% (11/88) der Teilnehmer, die
18-29 Gray bzw. 0-17 Gray Hypophysendosis erhalten hatten (p <0,001). 17% (6/36)
der Teilnehmerinnen mit einer Hypophysendosis von mindestens 30 Gray berichteten
von einer permanenten Amenorrhd im Vergleich zu 1,7% (3/180) und 0% (0/180)
derjenigen Frauen mit einer Bestrahlungsdosis von 18-29 Gray bzw. 0-17 Gray (p
<0,001). 7,4% (10/135) der Teilnehmer, welche 230 Gray erhielten, berichteten von
Schwangerschaften, verglichen zu 32,8% (157/478) der Teilnehmer, die 18-29 Gray
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und 12,4% (60/482), die 0-17 Gray Hypophysendosis erhielten (p <0,001).
Subgruppenanalysen der Teilnehmer, die keine Becken(nahe)-Bestrahlung erhielten,
bestatigten, dass eine Bestrahlung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse mit
mindestens 30 Gray in weniger Schwangerschaften und haufigerem Auftreten einer
permanenten Amenorrhd resultierten. 82% der ehemaligen Hirntumorpatienten
aulerten den Wunsch nach einer Familie, aber nur fur wenige hatte sich dieser Wunsch

zum Zeitpunkt der Studie erfullt.

Diskussion

Eine Chemo- und Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter beeintrachtigt die
Lebensqualitat Betroffener stark. Unsere Studienergebnisse zeigen, wie wichtig daher

eine nachhaltige Aufklarung ist.

Leukamie im Kindes- und Jugendalter: Einfluss auf Schulabschluss und Elternschaft:

Ergebnisse einer bundesweiten Umfrage
Ehemalige Leukamiepatienten erreichten signifikant haufiger einen hoheren

Schulabschluss als die Allgemeinbevolkerung. Die Ergebnisse der Umfrage zeigen
auch, dass Uberlebende einer Leukémie einen starken Kinderwunsch haben, eine
Elternschaft jedoch seltener verwirklicht werden kann. Im Falle einer Schwangerschaft
wurden von Uberlebenden einer Leukamie deutlich weniger Abbriiche veranlasst. Eine
mogliche Limitation der Studie besteht in der Ricklaufquote von nur 63,6%. Auch
wurden die 1476 Teilnehmer zu verschiedenen Zeiten und dementsprechend nach
unterschiedlichen, weiterentwickelten Therapieprotokollen der Deutschen Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) behandelt. Daher kann eine
mdgliche Schiefe der Datenanalyse nicht ausgeschlossen werden. Der Einfluss der
eigenen starken Motivation der Patienten nach einer schweren Krankheit zusammen mit
der intensiven psychosozialen und padagogischen Unterstitzung auf das
Bildungsniveau ist bemerkenswert und sollte in zukinftigen Studien weitergehend

untersucht werden.
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Schulabschluss nach Hirntumorerkrankung im Kindesalter: Ergebnisse einer Umfrage in
Deutschland

Ein Drittel der teiinehmenden ehemaligen Hirntumorpatienten beendete die Schule mit
dem Abitur und somit ahnlich haufig wie die deutsche Allgemeinbevdlkerung. Ehemalige
Patienten mit einem Tumor in der hinteren Schadelgrube, die eine kraniospinale und
Bestrahlung des Tumors erhalten hatten sowie Patienten nach einer Chemotherapie,
scheinen schlechtere Chancen fur das Erreichen eines hdheren Bildungsniveaus zu
haben. Auch Vorschulalter zum Zeitpunkt der Tumordiagnose wird mit einem
niedrigeren Bildungsniveau in Verbindung gebracht.

Das Bildungsniveau innerhalb unserer Studienpopulation kann moglicherweise durch
eine Uberreprasentation von gut ausgebildeten Hirntumorpatienten ohne groRe
Spatfolgen durch die Krebserkrankung beeinflusst sein. Eine hohe Eigenmotivation
nach Uberlebter Krebserkrankung und verstarkte Aufmerksamkeit und Férderung durch

Eltern und Lehrer kdnnen behandlungsbedingte Spatfolgen zum Teil ausgleichen.

Die Auswirkung von Schadelbestrahlung und Hirntumorlokalisation auf die Fertilitat

Eine Bestrahlung der Hypophyse mit Uber 30 Gray scheint mit einer niedrigeren
Schwangerschaftsrate und einer erhohten Rate an permanenter Amenorrho bei Frauen
verbunden zu sein. In Zukunft sollten Studien durchgefihrt werden, um die
dargestellten Ergebnisse zu bestatigen. Bessere Kenntnisse Uber Nebenwirkungen der
Krebsbehandlung bei ehemaligen Hirntumorpatienten kdnnen deren Familienplanung
positiv beeinflussen, gegebenenfalls in Verbindung mit der Substitution von

Gonadotropinen.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass individuelle Bildung und Wiedereingliederung in
das soziale Umfeld zu einer erfolgreichen Schullaufbahn und einem qualifizierten
Abschluss fuhren kdnnen. Welchen Einfluss die Patientenaufklarung mit Unterstitzung
der Patienteninformationsbroschiren im Rahmen der ,Intervention Study“ haben und
welche Reaktionen sie hervorrufen wird, werden wir nach Abschluss der Studie und
Auswertung der Daten erfahren. Mit der Implementierung der
Patienteninformationsbroschlren im arztlichen Gesprach besteht durchaus auch das
Risiko, dass eine entsprechende Aufklarung Uber Fertilitatsrisiken und
Prophylaxemoglichkeiten bei Patienten und ihren Familien zusatzliche Unruhe auslost

und sie moglicherweise eine Krebstherapie verweigern lasst. Andererseits konnte
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genaueres Wissen Uber Nebenwirkungen der Krebsbehandlung schon bei
kinderonkologischen Patienten den Umgang mit dem Thema zuklnftiger

Familienplanung positiv beeinflussen.

Ausblick

Im Rahmen des EU Projektes PanCareLIFE (November 2013 - Oktober 2018) soll eine
Evaluation unserer Berliner Patienteninformationsbroschiiren in vier verschiedenen
europaischen Landern (Deutschland, Osterreich, Polen, Tschechische Republik) im
Rahmen einer prospektiven Interventionsstudie erfolgen. Erfasst werden soll zum einen,
ob das Wissen uber Fertilitatsaspekte durch Unterstutzung der Aufklarung durch
illustriertes Informationsmaterial nachhaltig verbessert werden kann. Zum anderen soll
eruiert werden, ob sich die Nutzung praventiver Malknahmen zum Fertilitatserhalt
steigern lasst und ob durch den Wissenszuwachs Angste in Bezug auf eine mogliche
Elternschaft reduziert werden und die Familienplanung optimiert werden kann.
AuRerdem soll evaluiert werden, wie die Broschuren von kinderonkologischen Patienten
akzeptiert werden und ob sie deren Compliance erhdhen. Dieses Praventionsprojekt
soll auf diese Weise helfen, die Lebensqualitat kinderonkologischer Patienten
unabhangig von der Art ihrer Krebserkrankung und ihres Herkunftslandes zu

verbessern.

Es ist geplant, dass die Betroffenen durch weitere Veroéffentlichungen in der
Patientenzeitschrift ,Wir" Uber aktuelle Ergebnisse der ,Intervention Study“ informiert
werden. Auf der Homepage der Charité, Universitatsmedizin Berlin, ist unter dem Link
http://paedonko.charite.de/forschung/fertilitaet_nach_chemotherapie/fect_implementieru
ngsstudie_20122013/ eine Projektbeschreibung unserer Implementierungsstudie zu
finden und in Kirze werden auch die Patienteninformationsbroschuren o6ffentlich
einsehbar sein. Auch Internetportale (z.B. Kinderkrebsinfo.de) sollen zur
Veroéffentlichung unserer Patienteninformationsbroschiren genutzt werden, um
moglichst viele Patienten und deren behandelnde Arzte mit den Informationen zu

erreichen.
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